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(g) Verfahren zur Hersteilung von N-Phosphonomethylglycin. 

© Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Hersteilung von N-Phosphonomethylglycin der Forme! I. 
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wobei eine Verbindung der Formel II oder dessen Saize und Ester 
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worin R, und Rz Hydroxy Oder eine hydrolysierbare Qruppe und R3 = Aryl bedeuten. in einem abge- 
schlossenen ReaktionsgefSfl in Qegenwart eines Dehydrierkatalysators und eines Hydnerkatalysators m.t 
einem Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid In Wasser als Losungsmittel umsetzt und nach Beendigung der 
Reaktion zur Freisetzung von N-Phosphonomethylglycin aus dessen Salz eine Mineralsaure zugibt 
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Verfahren zur Herstellung von N*Phosphonomethylglycin 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonomethylglycin. 

N-Phosphononnethylglycin ist unter dem Manem Glyphosate bekannt Glyphosate und eine Vielzahl 
dessen Saize sind Herbizide von hoher wirtschaftlicher Bedeutung. 

Es wurden bereits eine Vielzahl von Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonomethylglycin publiziert. 
5 Eine dieser Methoden ist in U.S. Patent 4,442.041 beschrieben. Nach diesem Verfahren wird N- 
(Diethylphosphononnethyl) iminobisethanol mit konzentriertem waJSrigen AlkalimethaJlhydroxid in Gegenwart 
von Cadmium- Oder Zinkoxid umgesetet. Nach Ansauern wird N-Phosphonomethylglycin in ca. 33 %iger 
Ausbeute erhalten. Neben der geringen Produktausbeute ist weiterhin nachteilig an diesam Verfahren die 
Tatsache, daB hohe Reaktionstemperaturen von ca. 270-280 *C benotigt werden. Ferner ist in EP-A 
70 0,187,633 die thermrsche Dealkylierung von N-Alkyl-N-phosphonomethylglycin zu N-Phos(phonomethylgly- 
cin beschrieben. Auch bei diesem Verfahren sind jedoch hohe Reaktionstemperaturen von 250-350 'C 
erforderlich. 

Es wurde nun ausgehend von N-Benzy(-N-phosphonomethylaminoethanol ein kombiniertes 
Dehydrierungs- und Hydrierungsverfahren zur Herstellung von Glyphosate gefunden, das sich uberra- 
/5 schenderweise bei relativ niedrigen Temperaturen durchfuhren laflt. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonomethylgiycin der 
Formel I. 
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dadurch gekennzeichnet, dafl man ein N-Benzyi-N-phosphonomethyl-aminoethanol-Oerivat der allgemeinen 
Formei 11 Oder dessen SaIze und Ester 



^- 1- CH2- N- CH2- CH2OH (II) 



^2 ^^2*^3 

worin 

R' und R2 unabhangig voneinander Hydroxy Oder eine hydrolysierbare Gruppe wie (Ci-C6)Alkoxy. (Cs- 
Cs) Cycloalkoxy, Aryloxy. Aryl(Ci-C4)alkoxy. Merkapto. (Ci-Ce) Alkyithio, (Cs-CejCycloalkylthio. Arylthro. 
Aryl-(CT-CA) alkyithio, Amino, Mono- Oder Di(Ci-C€)alkylamino, Arylamino Oder Aryl(Ci-C4)alkylamlnp und 
R3 = Aryl bedeuten. in einem abgeschlossenen Reaktionsgefafi in Gegenwart eines Dehydrierkatalysators 
und eines Hydrierkatalysators mit einem Alkali- Oder Erdalkalimetallhydroxid in wasser als LSsungsmittel 
umsetzt und nach Beendigung der Reaktion zur Freisetzung von N-Phosphonomethylglycin aus dessen 
Satz eine Mineralsaure zugibt. 

Die in obigen Alkoxy-, Alkyithio- Oder Alkylamino-Resten enthaltenen Alkylgruppen konnen geradkettig 
Oder verzweigt sein. Sie bedeuten beispielsweise Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl Oder Hexyl. 
Der oben benutzte Begriff Aryl beinhaltet Phenyl Oder substituiertes Phenyl, das inst)esondere l bis 3 
Substituenten aus der Gmppe (Ci-C4)Alkyl. (Ci -CtjAlkoxy. Oder Halogen bevorzugt {Ci-C4)Alkyl enthMlt. 
Beispiele fur substituiertes Phenyl sind die Reste Methylphenyl. Butyiphenyl. Methoxy phenyl, Butoxyphe- 
nyl, Fluorphenyl. Chlorphenyl. Dimethylphenyl, Dichlorphenyl. Methylchlorphenyl, Dimethoxyphenyl, TrinDO- 
thylphenyl, Ethyidlchlorphenyl. Aus wirtschaftlichen Grunden sind fur die Reste Ri und R2 Hydroxy urwj 
(C-C*)Alkoxy. vorzugweise Methoxy oder Ethoxy und fur R3 Phenyl, das durch (Ci-C*)-Alkyl substrtuiert 
sein kann, insbesondere Phenyl, am besten geeignet; doch ist die Natur der Reste Ri , R2 oder R3 JOr die 
Durchfuhrung des Verfahrens nicht kritisch. 

Als Dehydrierkatalysatoren lassen sich die fur Dehydrierungsreaktionen an sich bekannten Katalysato- 
ren z.B. Cadmiumoxid, Zinkoxid, Kupfer oder Kupfer-Zirkon-Mischkatalysatoren verwenden. als Hydrierkata- 
lysatoren konnen die fur die Hydrierung an sich bekannten Katalysatoren wie Palladium, Platin, Rhodium, 
Iridium, Ruthenium, Nickel oder Cobalt eingesetzt werden. Bevorzugt sind Kombinationen von Kupfer oder 
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Kupfer-Zirkon-Mischkatalysatoren mit Palladium. Platin oder Nickel, besonders bevor2ugt Kupfer in Kombi- 

nation mit Palladium oder Platin. 

Die Dehydrierung von Aminoalkoholen zu Aminocarbonsauren und die Hydrogenolyse von Benzylgmp- 
pen sind jeweils als solche aus GB-PS 2.148.287 und Org. Reactions Vol. VII. John Wiley & Sons, N.Y, 
1953 bekannt. 

Qberraschend ist jedoch. dafl sich die Dehydrierung mit der Hydrierung problemlos verknupfen laBt Die 
Halfte des bei der Dehydrierung anfallenden Wasserstoffs reagiert demnach in situ am gleichen Molekul 
weiter, so dai3 keine Wasserstoffzufuhr notwendig ist Ebenso ist Qberraschend, dafl die sich bei der aikali- 
schen' Reaktionsfuhrung durch Verseifung bildenden Alkohole, Thioalkohole oder Amine die selektive 
Dehydrierung der Hydroxymethyi-Gruppe der N-Benzyl-Nphosphonomethyl-aminoethanol-Derivate der For- 

mel II nicht beeintrachtigen. 

Als Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide werden in dem erfindungsgemaiJen Verfahren Lithium-. 
Natrium-. Kalium-oder Calciumhydroxid eingesetzt. Bevorzugt sind Alkalimetallhydroxide. insbesondere 
Natriumhydroxid. Das molare Verhaltnis von Alkali- oder Erdaikalimetalihydroxid zur Verbindung der Formel 
11 in der Reaktionsmischung solite grofler gleich 3 sein; bevorzugt wird ein molares Verhaltnis von 3-4,5:1, 
insbesondere 3.3:1 bis 3.8:1. Das Alkali- oder Erdaikalimetalihydroxid kann in Substanz zur Reaktionsmi- 
schung zugesetzt werden. bevorzugt wird es jedoch im Falte der Alkalimetallhydroxide in Form einer 
konzentrierten. wassrigen Losung zugegeben. 

Das als Losungsmittel benutzte Wasser kann direkt oder in Form von Alkalimetallhydroxid-Losungen 

20 zugegeben werden. 

Die Reaktion findet in einem weiten Temperaturbereich statt. Die Reaktionstemperatur liegt bevorzugt in 
einem Bereich von 120* C bis 200 'C. insbesondere im Bereich von 160-180* C. Die obere Grenze fur die 
Temperatur wird von der thermischen Stabilitat der in der Reaktionsmischung vorliegenden Komponenten 

bestimmt 

25 Das Verfahren wird zweckmaiSigerweise in einem Autoklaven durchgefuhrt. In dem Autokiaven baut sich 
wahrend der Reaktion auch infolge der Bildung von Wasserstoff ein Druck auf, dessen Hdhe durch die 
Dimensionen des Autoklaven, insbesondere vom Verhaltnis des Reaktionsvotumens zum Autokiavenvolu- 
men bestimmt wird. Der Druck variiert in der Regel zwischen 1 und 50 bar. Da die Druckobergrenze fiir die 
Reaktion nicht kritisch ist, kann auch bei hoheren Drucken gearbeitet werden. 

30 Wie oben beschrieben. findet unter den stark alkalischen Reaktionsbedingungen parallel zur gekoppel- 
ten Dehydrierung/Hydrierung die Verseifung der Phosphonsaurederivat-Teilstruktur zum Phosphonsauredial- 
kalimetallsalz statt. Ebensogut kann diese Verseifung partiell oder ganz vor Beginn der gekoppelten 
Dehydrierung/Hydrierung vorgenommen werden, indem man das N-Benzyl-N- 
phosphonomethylaminoethanol-Derivat vor Beginn der Reaktion mit der entsprechenden Menge Alkaiime- 

35 tallhydroxid umsetzt. 

Die stark alkalischen Reaktionsbedingungen ermcSglichen es. 6aB auch Salze der N-Benzyl-N- 
phosphonomethyl-aminoethanol-Derivate zur Reaktion eingesetzt werden konnen. Diese werden unter den 
alkalischen Reaktionsbedingungen neutralisiert. Beispiele hierfur sind die Hydrochloride und die Methansul- 
fonate. Ebenfails konnen eine Vielzahl von am Ethanol-Sauerstoff substituierterter Derivate der Verbindun- 

40 gen der Formel II zur Reaktion eingesetzt werden: Beispiele hierfOr sind die 0-Alkanoyl, insbesondere 
Acetyl-Derivate, oder 0-Benzoyl-Derivate. Unter den beschriebenen alkalischen Reaktionsbedingungen wird 
bei diesen Derivaten die Estergruppierung gespalten und somit die Hydroxymethylgruppe in situ zur 
Dehydrierung freigesetzt. Die oben angegebene Menge an Alkalimetallhydroxid mufl in diesen Fallen um 1 
Mol Alkalimetallhydroxid pro Mol N-Benzyl-N-phosphonomethyl-aminoethanol-Oerivate erhoht werden. 

45 Das Verfahren wird zweckmafligerweise in einer Inertgasatmosphare unter Ausschlufl von Sauerstoff 
durchgefuhrt Als Schutzgas kann beispielsweise Wasserstoff. Stickstoff oder Argon eingesetzt werden. Es 
dient zur Verdrangung des ansonsten anwesenden Luftsauerstoffes. der den Ablauf der Reaktion negativ 

beeinfiussen konnte. 12- 

Die N-Benzyl-N-phosphonomethyl-aminoethanol-Derivate der Formel II konnen, wenn R\ R^ em sauer- 

50 stoffhaltiger Rest bedeutet nach den in Zh. Obsch. Khim. 55. 1744 (1985) oder J. Org. Chem. S^. 1603 
(1966) beschriebenen Methoden hergestellt werden. Weltere Herstellungsmoglichkeiten der Verbindungen 
der Formel II sind in Houben Weyl, Bd. Xll/I (1963) beschrieben. An die Reinheit dieser N-Benzyl-N- 
phosphonomethyl-aminoethanol-Derivate werden keine hohen Anforderungen gestellt; sie konnen auch als 
Rohprodukte im erfindungsgemMjSen Verfahren eingesetzt werden. 

55 Nachfolgendes Beispiel dient zur ErlSuterung der Erfindung. 
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worin 

Ri und R2 unabhangig voneinander Hydroxy Oder einen hydrolysierbaren Rest aus der Gruppe (Ct- 
C6)Alkoxy. (C3-C6)Cycloaikoxy. Aryloxy, Aryl(Ci-C4)aikoxy. Mercapto. (Ci-C6)Alkylthio. (Ca-Cs)- 
Cycloalkylthio. Arylthio. Aryl(Ci-COalkylthio. Amino. Mono- Oder Di-(Ci-C6)alkylamino. Arylamino Oder Aryl- 
(Ci-C*) alkylamino und 
R3 Aryl bedeuten, 

in einem abgeschlossenen ReaktionsgefaiS in Gegenwart eines Dehydrier- und Hydrier-Katalysators mit 
einem Alkali- Oder Erdaikalihydroxid in Wasser umsetzt und anschliei3end eine Mineraisaure zufugt 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dai5 Rl. R2 = Hydroxy Oder {C»-C4)Alkoxy 
und R3 = Phenyl, das durch {Ci-C*)Alkyl substituiert sein kann. bedeuten. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet. dai3 nnan Alkalimetallhydroxid 

einsetzt 

4. Verfahren gemaiS Anspruch I. 2 Oder 3. dadurch gekennzeichnet, dafl man es t>ei Temperaturen zwi- 
schen 120* C und 200* C durchfuhrt. 

5. Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/5 man es 
bei Temperaturen zwischen 160'C und 180'C durchfuhrt. 

6. Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl man als 
DehydrierKatalysator Cadmiumoxid, Zinkoxid. Kupfer oder einen Kupfer/Zirkon-Mischkatalysator einsetzt. 



• 



Beisplel 1 

45.4 g (0.3 mol) 2-BenzylaminoethanoI (hergestellt nach U.S. Patent 2.683,744) und 9,85 g (0.315 mol) 
96 %igem Paraformaldehyd werden gemischt und bis zum Beginn der exothermen Reaktion erwarmt (ca. 

5 40 '0. Nach Abklingen dieser Reaktion wird noch 30 Minuten bei 60 *C nachgeriihrt, anschiiefiend 45 ml 
Toluol zugesetzt und das Reaktionswasser am Wasserabscheider abdestilliert. Das Warmebad wird entfernt 
und zur heii5en Losung 41.4 g (0.3 mol) Diethylphosphit zugetropft; anschliefiend wird 6 Stunden bei 90 C | 
geruhrt, dann das Losungsmittel abdestilliert. 

Das so dargestellte rohe N-Benzyl-N-(bisethoxyphosphonomethyl)aminoethanol. 132 g (1.1 mol) 33 ^ 

TO %ige wassrige Natronlauge und 42 g Wasser werden bis zur Bildung einer homogenen Losung geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird zusammen mit 20 g Raney-Kupfer (Feuchtgewicht) und 4 g Palladiumoxid- 
Katalysator (10 Gew.-% Palladium auf Aktivkohle) in einen 500 ml Autokiaven gefUilt, mit Wasserstoff 
uberlagert und 2 Stunden auf 170'C erhitzt. Nach Abkuhien und Entspannen des Autokiaven wird von den 
Katalysatoren abfiltriert. Es werden 300 ml Toluol zugegeben und das Wasser am Wasserabscheider 

75 abdestilliert. anschlieflend wird das Toluol abdestilliert. 

Der Riickstand wird mit 400 ml auf o'c gekiihlter konzentrierter Salzsaure versetzt, das ausgefallene 
Natriumchlorid abfiltriert und eingedampft. Der Ruckstand wird in 300 ml siedendem Wasser mit 6 g 
Aktivkohle behandelt. heiiS filtriert und das Filtrat auf ca. 50 ml eingeengt. Das auskristallisierte N- 
Phosphonomethylglycin wird abfiltriert und getrocknet. Es werden 38 g ( 75 % der Theorie. bezogen auf 2- 

20 Benzylaminoethanol) N-Phosphonomethylglycin mit einer Reinheit von > 99 % erhalten. 

Anspriiche 

25 1. Verfahren zur Herstellung von N-Phospnonomethylglycin der Formel I. 

O 

II 

HO.P.CH2-NH-CH2-COOH (I) 

30 OH 

dadurch gekennzeichnet da5 man eine Verbindung der Formel II Oder deren Salz oder Ester 
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7. Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. 6aB man als 
Hydrierkatalysator Palladium. Platin oder Nickel einsetzt. . u * ^ n ^in« 

8 Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet. dafi man eine 
Kombtnation von Kupfer mit Palladium oder Platin als Katalysatoren einsetzt. - u . ^ « 

9 Verfahren gemafl einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet da/3 das 
Molverhaltnis Alkali- oder Erdaikalihydroxid zur Verbindung der Formel II groBer gleich 3 ist. 

10, Verfahren gema0 einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet dafl man 
es in einem Autoklaven unter Inertgasatmosphare durchfuhrt. 
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® Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonomethylglycln. 



® Gegenstand der Erfindung ist em 



Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonomethylglycin der Formel I, 
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wobei eine Verblndung der Formel II Oder dessen SaIze und Ester 
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worm R, und R2 Hydroxy oder eine hydrolyslerbare Gruppe und = Aryl bedeuten. in einem abgeschlosse- 
Z RSktionsgefs/rGe^ eines Dehydrierkatalysators und eines Hydrierkatalysators mit emem Alkal- 
^er Er»J?lydfox^ in Wasser als LSsungsmittel umsetzt und nach Beendigung der ReakUon zur 
Freisetzung von N-Phosphonomethylglycin aus dessen Salz eine Mineralsaure zugibt. 
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